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〔 方法ならびに成績 〕 
 apelin の血管新生への影響を検討するため、apelin を過剰発現する colon26 大腸がん細胞を作製してマウスに移植
したところ、新生血管径が顕著に拡張する結果が得られた。さらなる詳細の検討のため、血管新生の in vitro 解析系
である、傍大動脈側板中胚葉（P-Sp）の培養系への apelin の影響を調べたところ、血管新生を誘導する活性は低い
が、拡張した新生血管を形成させる活性が認められた。そこで、遺伝子改変マウスを作製して解析を行ったところ、
apelin 欠損マウスでは血管径の狭小化が、apelin 過剰発現マウスで血管径の拡大化が認められ、apelin が血管径を制
御する血管成熟化因子であることが明らかとなった。さらに、Ang1過剰発現マウスで認められる血管径拡張が、apelin
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現していることが確認できた。このことから、血管新生時に Ang1 により産生誘導された apelin は、未熟な血管内皮
細胞に増殖と凝集を誘導することにより拡張した成熟血管の形成を誘導するという仮説が考えられる。 










行ない、生理活性オリゴペプチドである apelin を同定し、その解析を行った。その結果、aplein が血管成熟化過程
において新生血管径を制御する因子であることを明らかにした。また、虚血性疾患への血管再生への応用についての
検討を行い、その有用性を示した。 
 当研究により得られた結果は、血管新生療法の発展に貢献するものとして評価できるため、博士の学位授与に値す
るものと認める。 
